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Summary 
The aim of this thesis has been to describe some clinical and radiological aspects of 
lacunar infarction in  a well-defined prospective series. 
In Chapter 1, the relevant literature on lacunar infarcts is reviewed. bf er some general 
remarks, the lacunar hypothesis, pathogenesis of lacunar infarction, the lacwrrar 
syndromes, and Ieuko-araiosis are discussed. Lacunar infarcts are small infarcts 
located in the deep parts of the brain, or in the tarairnstem, which are caused by 
occlusion of one small perforating artery. The lacunar hypothesis suggests asrat 
lacunat syndromes usually result from lacuavar infarcts, and that these infarcts are 
usually caused by a distinct vasculopathy of the srnall perforating arteries. There is a 
good clinicapathological correlatian: autopsy confirmed the presence of lacunar 
infarcts in  PMS, PSS, AH, and SMS. Although a goad positive predictive value of these 
four syndromes in diagnosing lacunar infarction has been reported, the overall 
clinical usefulness of the lacunar syndromes has not definitely been established until 
now. Furthermore, due to the scarcity of ne~utopalthological studies, large clinical 
studies are needed to confirm the probability that lacunar infarcts are caused by small 
vessel disease. Periventricular diffuse white matter lucencies on  CT are called leuko- 
araiosis. Autapsy showed possible small vessel disease in patients with leuko-araiosis, 
but clinical studies have to show that leuko-araiosis is related to lacunar infarction. 
In Chapter 2, we have studied fn a prospective series of 103 patients with a first-ever 
lacunar infarct and 144 patients with a first-ever infarct involving the cortex, the 
validity of the lacunar syndromes in diagnosing lacunar infarction, and we have 
compared the natural history in patients with a lacunar infarct, with that in patients 
with a cortical infarct. The pretest probability of llaculnar infarction was 41%. Pos$tive 
and negative predictive values of diagnosing lacunar infarction in patients with 
lacunar syndromes were 90% and 9796, respectively. Obvllously, the lacunar syndromes 
are a good or even excellent clinical test to diagnose lacunar infarction. Kaplan-Meier 
analysis showed that patients with Eacunar infarction had better survival during mean 
follow-up oh I I  mosatlas than patients with atherothrombotjc infarction involving 
the cortex (p=O.QOO2), whereas the risk of cecurrent infarction did not differ between 
the m0 groups (p=0.08). Patients with lacunar infarction had better survival free of 
recurrent infarctition than patients with atherothrombotic infarctian (p=CS.O-Q2]. Six of 
the seven (86%~) recurrent infarcts in the laculnar infarction group were lasunar again, 
supporting the hypothesis that lacunar infarcts are usually caused by small vessel 
disease, occluding the small perforating arteries. 
In Chapter 3, seven of252 patien@ (3%; 95% CB 1-5%) Wth a first-ever supratentorial 
brain infarct had acut~e isolated monoparesjs without signs of cortical dysfunction. 
Flognosis was favourable with ronpZete recovery within two to four week. In six 
patients, CT showed a small infarct involving the cortex and adjacent subcorrtex in 
the terzitozy of the middle cerebral artery, whereas no lesion was visualized in one 
~ a t k n t ,  None of the patients had laculvar infarction on CT. These Andings show that 
fsolated monoparesis is usually caused by small infarcts involving the cortex. Isolated 
monoparesis, therefore, is not a lacunar syndrome. 
In Chapter 4, we have tested, the hypothesis that if lacunar infarction Is usually caused 
by small vessel disease, the frequency of potential cardjac and carotid sources of 
embolism would be lower in patients with lacunar infarcts than in patients with 
infarcts involving the cortex. We have also determined the frequency of vascular risk 
factors (hypertension, diabetes mellitus and history of ischemic heart disease). Risk 
factor analysis showed no differences between bath infarct groups. A cardiac source 
of embolism was significantly less common in patients with lacunar infarction (OR 
0.32; 95% CGX 0.17-01.61 ; p~0.010)l). Significant stenosis of the ICA was also less 
common In patients with lacunar infarction (OR 0.35; 95% GI 0.16-0.76; p<O.WI), 
These findings strongly suggest that cardiac and carotid embolism are unlikely causes 
of lacunar infarction, supporting the hypothesis that lacunar infarcts are usually 
caused by small vessel disease. 
In Chapter 5, we have tested the hypothesis "chat if lacunar Infarction and leuko- 
araiosis are both caused by small vessel disease, leuko-arafosis would be more 
frequent in patients with lacunar infarction than in patients withinfarction involving 
the cortex. We have also determined the frequency of vascular risk factors in patients 
with and without leuko-araiosis. Leuko-araiosis was significantly more common in 
patients with lac~nnar infarction (OR 1.82; 95% C1 1.00-3.45; p=0.05). Patients with 
leuko-araiosis were signifkantly older, whereas frequency of vascular risk factors did 
not differ in patients with and without leuko-araiosis. Our findings show that leuko- 
araiosis fs associated with small vessel disease in stroke patients. 
In Chapter 6, we investigated in 100 lacunar stroke patknts whether patients with 
one or more asyrngtornatfc lacunar Infarcts, and those with only symptomatic 
lacunas infarction represent two distinct clinical entities, probably reflecting 
lipshyalfnosis and microatheromatous disease. Seventynine patients had one 
sylnptomatic lacunar infarct and 21 patients also had one or more asymptomatic 
l ac~~nar  infarcts. Patients with asymptomatic lacunar infarcts had significantly more 
often hypertension (OR 3.3 1; 95% CI 1.16-9.43; p 4 . 0 5 )  and leuko-araiosis (OR 101.67; 
95% CCI 3.81-32.10; p~0.001) than those with a single, symptomatic lacunar infarct. 
Tlae asymptomatic lacunar infarcts differed in location, involved vascular territory 
and volume from the symptomatic ones. We hypothesize that indeed two distinct 
lacunar stroke entities can be distinguished during life: lacunar stroke patients with 
a single, symptomatic lacunar infarct who presumably have microatheromatous 
small vessel disease, whereas patients with multiple lacunar infarcts, and a high 
-- 
-- 
h-equcncyof hypertension and lewPco-araiosisprobably have small vessel l i p h y  dinosis. 
Differentiating between the two lacunar stroke entities is important because this 
could provide the possibility of recognidng those patients who are at risk to develop 
eventually subcortical vascular dementia, Hypertension seems to be the naajor 
important risk factor for lipohyalinosis, treatment of which mag substantially reduce 
the risk of eventual subcortical vascular demenaa. 
In Chapter 7, fifteen of 252 patients (6%; 95% CCI 3-99-61 with a first-ever supratentorjal 
brain infarct, hada large subcortical infarct. Twelve (80%; 95% CI2O-lioa96) had signs, 
of cortical dysfunction, whereas risk factor profile, frequency of significant carotid 
stenosis, and frequency of potential cardiocrnboljic sources did not differ from those 
~ 4 t h  cortical infarction. Compared with lacunar infarctpatients, they more frequently 
had a potential cardioembolic source and significant carotid stenosis. These fjndings 
show that large subcortical infarcts differ from lacunar infarcts with regard to both 
presenting signs and symptoms, and pathogenesis, whereas they resemble Infarcts 
involving the cortex. Obviously, large subcortical infarcts are not  lacunar. 
In Chapter 18, detailed CT findings In a prospective series of 98 patients with a first- 
ever lacunar infarction are reported, allowing determination of the course of the 
corticospinal, thalamocortical and cerebellar pathways at the level of Internal capsule 
and corona radiata, by correlating the infarct localization with the clinical symptoms. 
Approximately 60% of the patients had a lacunar infarct on GT. Eighty-six percent of 
the infarcts were located in internal capsule and corona radiata. Most infarcts ([68°h) 
were located in the territory of the anterior choroidal artery. Our findings demonstrate 
that the corticospinal (pyramidal) tract runs from the sensorimotor cortex through 
the posterior part of the corona radiata, to the anterior half of the posterior Hmb and 
then progressively shifts into the posterior half of the posterior limb in the more 
caudal part of the internal capsule. Paresis after anterior capsulo-caudate or caudate 
infarction is probably caused by interruption of the frontopontine tract or the 
corticostriatal projectjon, or both. Both thalamocortical and cerebellar pathways 
(dentatia(rubro)thalamocortical and corticopontocerebellar pathways) are locaked 
around the centre of the corona radiata and ln the internal capsule In the posterior 
part of the posterior limb. 
In Chapter 9, the first reported case of classic ataxic hemiparesis lolllowing thalamic 
infarction is described, illustrating that the ventrolateral park of the thalamus takes 
part in the ceaebellar projection to the sensorimotor cortex. 
In the General discussion, we conclude that this study supports the lacunar hypothesis 
by demonstrating that the lacunar syndromes are a goodor even excellent clfnical test 
to diagnose lacunar infarction, and that lacunar infarcts are usually caused by small 
vessel disease. Furthermore, athird element shouldbeadded to the lacunar hypothesis, 
namely that two distinct lacunarstroke entities can be distinguished. It is obvious that 
lacunar infarcts should be consjidered a separate subgroup among cerebral infarction, 
which has consequences for their management and therapy. 

Samenvatting 
In dit proefschrift worden bij een prospectieve serie patiënten enkele klinische en 
radiologische aspecten van lacunaire herseninfaacten beschreven. 
In hoofdstuk 1 wordt een overzicht gegeven van de relevante literatuur over lacunaire 
infarcten. Na enkele algemene opmerkingen over lacunaire infarcten, warden ach- 
tereenvolgens de lacunaire hypothese, de pathogenese van lacunaire infarcten, de 
lacunaire syndromen en leinko-araiosis besproken. Lacunaire infarcten zijn kleine 
infarcten die diep in de hersenen of in de hersenstam zijn gelokaliseerd en die worden 
veroorzaakt door een afsluiting van één der kleine perforerende 11ersenarteriEn. De 
lacunaire hypothese stelt dat de Jacunaire syndromen meestal het gevolg zijn van 
lacunaire infarcten, en dat deze lacunaire infarcten meestal worden veroorzaakt door 
een vaataandoening van de kleine perforerende hersenarterien. Lacunaire syndro- 
men zijn de complexen van neurologische uitvalsversch1jnselen die veroorzaakt 
kunnen worden door een lacunair infarct. Er bestaat een goede klinisch-pathologische 
correlatie: pathologisch-anatomisch onderzoek heeft lacunaire infarcten aangetoond 
bij patiSnten met een zuiver motorisch syndroom, een zuiver sensibel syndroom, een 
motorisch-sensibel syndroom of een atactisch-motorisch syndroom. Ofschoon er 
een goede positieve voorspellende waarde van deze vier lacunaire syndromen met 
bletrekking tot het diagnostiseren van lacunaire infarcten is beschreven, is de 
klinische bruikbaarheid van deze lacunaire syndromen nog steeds niet definitief 
vastgesteld. Bovendien moet in klinische studies bevestigd worden dat lacunaire 
infarcten meestal worden veroorzaakt door een aandoening wan de kleine perf- 
orerende hersenairterien. Diffuse hypodensiteit van de witte stof op een CTscan wordt 
leuko-aralosis genoemd. Weliswaar werd bi) pathologisch-anatomisch onderzoek een 
aandoening van de kleine perforerende hersenarteriën gevonden bij patKnten met 
leuko-araiosis, rnaasookin klinische studies zal onderzocht moeten worden of leuko- 
araiosis en lacunaire infarden inderdaad aan elkaar gerelateerd zijn. 
In hoofdstuk 2 wordt in een prospectieve studie bij 103 patliinten met een eerste 
lacunair infarct en 144 patiënten met een eerste corticaal inlarct de diagnostische 
waarde van de lacunaire syndromen met betrekking tot het diaignostiiseren van 
lacunaire Infarcten onderzocht. Daarnaast werd het klinisch beloop en de prognose 
van de patiënten met een lacunair infarct vergeleken met die van patienten met een 
corticaal infarct. De prevalentje wan lacunaire infarcten was 41%. De positieve en 
negatieve .voorspellende waarde wan het diagnostiseren van lacunaire infarcten bij 
patienten met een lacunair syndroom was respectlevelijk 90% en 97%. De lacunairr 
syndromen zijn dus een goede diagnostische test om lacunaire infarcten te dla- 
gnostrseren. Kaplan-Meier arraIyse Biet zien dat patignben met een Lacunair infarct een 
beteire overleving hebben dan patienten met een athemthrombaitisch corticaal 
infarct gedurende een gemiddelde follow-up van 11 maanden (p=iO.W2), tewijl het 
aantal recidief Infarcten niet verschilde tussen beide groepen (p=0.08). Patienten met 
een Iaaniair infarct hadden een betere overleving zonden: recidief infarct dan 
paagnteni met een atherothrombotisc eorticaal infarct (p=O.OOZ). Oipmerkelljk was 
dat zes van die zeven (86%) recidiefinfarërten in de groep van patiënten met een 
lacunair infarct opnieuw lacunair waren. Dit gegeven ondersteunt de hypothese dat 
lacunaire infarcten rne~estal worden veroorzaakt door een aandoening van de kleine 
perfarerende hersenarteriën. 
En hoofdstuk J bleken 7 van de 252 patzenten 43%; 9596 BI 1-5%) met een eerste, 
supratenhorjëcl gellokailiseerd herseninfarct een acute monoparese te hebben zonder 
tekenen van corticale dyshnctae. En zes van deze pat ih ten  Piet de CT scan een Mein 
coracaal infarct zien in het stroomgebied van de a.cerebri media. Bij 6&n patient 
toonde de CT scan geen afwijklingen. Geen enkele patient had een lacunair infarct. 
Deze bevindingen laten zien dar een acute monoparese meestal wordt veroorzaakt 
door een Mein carticaal infarct. Acute monoparese is daarom geen lacwnalrsyndroorn, 
In hoofdstuk 4 hebben we devolgende hypothese onderzocht: als lacunaire infarcten 
meestal worden veroorzaakt door een aandoening van de kleine perforerende 
hersenarterjen, dan zullen potentiële cardiale en carotis embolliebronnen bij patiën- 
ten met een lacunair infarct minder vaak voorkomen dan bij patiënten met een 
cortiraal infarct. Tevens onderzochten we het voorkomen van de vasculaire risico- 
factoren (hypertensie, diabetes mellitius en ischemische hartziekte in de voorge- 
schiedenis). Deze risicofactoren kwamen evenveel voor in beide infarctgroepen. Een 
potentiele cardiale emboliebron kwam significant minder vaak voor bij patienten 
met een lacunair infarct (OR 0.32; 95% BI 0.17-0.61; p<O.iauOl). Een significante 
stenose van de a. carotis Interna (diameter reductie groter of gelijk aan 513%) kwam 
eveneens minder vaak voor bij patiënten met een lacunair infarct (OR 0.35; 95% BI 
0.16-0.76; p<O.CHOil)i. Deze bevindingen suggereren dat  cardiale en carotis embdieën 
een ~nwaarschijnlijke oorzaak rilaii van lacunaire infarcten, hetgeen de hypothese 
ondersteunt dat lacunaire infarcten meestal worden veroorzaakt dooreen aandoening 
van de kleine perforerende hersenarterien. 
De hypothese dat indien lacunaire infarcten en leiuko-araiosis beide veroorzaakt 
wotden door een aandoening van de kleine perforerende herseniarteriëna, leuko- 
araiosis meer zal voorkomen bij patlënten met een lacunair infarct dan bij patiënten 
met een corticaal infarct, werd onderzocht in hoofdstuk 5. Tevens werd het voorko- 
men van vasculaire risfcolfactoren bil patienten met en zonder leuko-araiasis on- 
derzocht. Leuko-araiosis kwam significant vaker voor bjj patiënten met een lacunair 
infarct dan bjij patlëntenmet eencorticaal infarct (OR 1.82; 95%BSl.OQ)-3.45;p=0.05). 
Patl@ntcri met Ieuko-asaiosis waren significant ouder, terwijl het voorkomen van 
vasculaire risicofactoren niet verschilde bij patienten met en zonder leieko-araiosis. 
Hieruit blijkt dat leuko-araiosis samenhangt met een aandoening van de kleine 
perfoterende hersenartedën brj patiiënten met een kerseninhlct. 
In hoofdstuk 6 hebben we in IQ0 patiënten met een, lacunair infarct onderzocht of 
de patienten met meerdere lacunalre infarcten en degenen met é$n symptomaascl~ 
lacunair infarct, Wee veachfllende lacunaire infarct en'A-lteikn veetepnwoorigen, 
die de klinische representanten zouden h n n e n  zijn van respect~e~eli~klipohyalinose 
en (micro-)atherosclerose van de kleine perfareeende hienena&ediiJn. Negenenzevena8 
patiEnten hadden éién spptornatjsch lacunair infarct en 21 patii-nten hadden ook 
&n of meerdere asymptomatische lacunaire infatcten. De patlgnten met asasympta- 
matlische lacunaire infarcten hadden significant vaker hypedonsie (OR 3.31; 95% BI 
1.16-9.43; p<iO.QS) en lleuko-araiosis (OR 10.67; 95% BI 3.81-32.10; pc0.&21) dan 
degenen met één symptomatisch lacunair Infarct. De as).~riiptomatlsche infarcten 
hadden een andere lokalisatie, aangedaan vaattel.ritorium en volume dan de s p p -  
tomatische infarcten. Onze hypothese Is dat er inderdaad tweevenchillende lacunaire 
rnfarct entiteiten klinisch kunnen worden onderscheiden: lacunailiae inhrct patiën- 
ten met één symptomatisch lacunaln infarct, die waarschijnlijk [micro-)atherasc1erose 
van de kieine perforerende hersenarterikk hebben; en patiënten met meerdere 
lacunaire infarcten en een hoge frequentie van hypertensie en leuko-araiosis, die 
waarschijnlijk lipohyalinose van de kleine perfarerende hersenarterfën hebben. Het 
WBnisch kunnen onderscheiden van deze twee lacunaire infarct entiteiten 2s belangrij k 
omdat dit de mogelijkheid geeft de patienten te kunnen herkennen dSe een hoog 
risico hebbenop hetonQwikkellenvan een subcorX-icalewasculalredemenlie. Hypertensie 
Is waarschijnlijk de belangrijkste risicofactor voor llipohyallinose. Behandeling van de 
hypertensie kan het risico op mogelijke subcorticale vasculaire dementie verkleinen, 
In hoofdstuk 7 bleken vijftien van de 252patEnten (6%; 95% BI 343%) met een eerste 
supratentoriieel gelokaliseerd herseninfarct een groot subcorticaial infarct te hebben. 
Twaalf van deze pati.iënten (80%; 95% BE 20-100%) hadden klinisch corKicale 
uitvalswerschijnse1en, terwijl de vascullaire risicofactoren en het voorkomen van 
significante carotisstenose en potentiële cardiale embaliebron niet verschilden van 
patiënten met corticale hersenlnfarcten. Vergeleken met lacunaire infarct patiisnten, 
hadden zij vaker een potentii-le cardliallcernboliebron en een silignlfjcante carotissteni&lse, 
;Deze bevindingen laten zien dat grote subcorticale infarcten verschillen van lecuzialre 
hersenunfarcten met betrekung tot zowel klinische ~erschljnselen als pathogenese, 
temijl ze lijken op corticale hersenlnfarcten. Grote subcorticale infarcten zkj~n 
duidelijk niet lacunair. 
In hoofdstuk 8 worden de CT scan bevindingen ;bil 98 prospectief geregistreerde 
patignten met een lacunair infarct beschreven. Het verloop van de corticospinale, 
thaJamocorXicale en cerebellaire baansystemen werd bepaald op het niveau van de 
capsuh interna en corona radiata door het correleren van de lokalisatievan het Infarct 
met de klinische symptomen. Ongeveer iFJM van de patienten had een lacunair 
infarct op de CT scan. Achtenzestig procent van de infarcten waren gdegen in capsula 
interna en corona radiata. De meeste infarcten (68%) bevonden zich In heit stroom- 
gebied van de a. choroïdlea anterior. Onze bevindingen laten zien dat de tractus 
-e- - -- ---w-.-- - 
corticospiinalis loopt van de sensoirnoitorische cortex dooir het achterste gedeelte van 
de corona radiata naar het voorste gedeelte van het achterste been van de capsula 
interna, en vervolgens naar het achterste gedeelte van het achterste been In het meen 
caudale gedeelte wan de capula inhrna. Parese na Infarcering van het voorste been 
van de capsula intema en/of nucleus cawdatus wordt waarschijnlijk veroorzaakt door 
onderbreking van de tractus frontopontinius af de corticostriahle puojediesystetennen, 
of beide. Tnuwelde th-halamocofl-ticale als de cerekllaire (dentatbro~ilamocorticiirle 
en cortícopoirn.ko~:et~ebcJla~ b nen zijn -IloLaliseerd in het centmm van de corona 
radiata en in het achterste gedeelte van het achterste been van dc capsula interna. 
In hoofdsitslk9 wordt het eerstegqubliceeede geval van klasdeke atactische hemiparese 
na infarcezlnig van de thalamus beschreven, waaruit blijkt dat bij de mens de 
cerebellaire projectie naar de sensomotorische cortex vla het ventrolatesale gedeelte 
van de thalamus verloopt. 
In de algemene discussie concluderen we dat onze studie de lacunaire hypothese 
ondersteunt omdat de lacunaire syndromen, een goede diagnostische test zijn om 
lacunaire infarcten te diagnostiseren, temijl bovendien lacunaire infarcten meestal 
blijken te worden veroorzaakt door een aandoening van de Melne perforerende 
hessenarteriën. Bovendien zou een derde element aan de lacunaire hypothese 
moeten worden toegevoegd, namelijk dat er klinisch twee verschillende lacunaire 
Infarct entiteiten kunnen worden onderscheiden. Het is duidelijk dat lacunaire 
infarcten beschouwd moeten worden ah een aparte subgroep van de herseninfarcten, 
hetgeen consequenties heeft voor beleid en behandeling. 
